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インシュリン昏睡時における脳酸溶性ヌクレオチドの
変動と，昏睡時脳呼吸活性におよぼす 5 イノシン酸を
中心とした 5'モノヌクレオチドの役割について
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まえがき
インシュリン昏睡が遷延性ショックにおらいり
血中糖量をいかにたかめても不幸にして昏睡から
覚醒しない症例に遭遇することがある。桜田ω は
Braitingerと Zeiserc.よってはじめられたインシ
ュリン低血糖性昏睡覚醒剤としてのグルタミン酸の 
占める役割にさらに検討を加え，クゃルタミン酸とピ
タミン B6およびブドー糖の併用が覚醒困難例に著
効ありとしているが，それにもかかわらず遷延性シ 
ョックからの覚醒の不可能な症例が経験される。 
一方近時， 中枢神経系における核酸のもつ意味
CameronベHyden<>，2らくCorningについて 
レベその他により興味ある報告がなされ， リボ 
核酸 (RNA) あるいはその前駆物質(ヌクレオチ
ド，ヌクレオシド〉の臨床応用が中枢神経系の領域
特に記憶障害例，意識障害を伴なう脳浮腫その他の
症例に試みられるようになった。
著者も各種精神神経疾患と核酸あるいはその前駆
物質との関連を病態生化学的見地から追求してお
り，その一端として，本報告ではインシュリン昏睡 
の本態を解明する目的からインシュリン低血糖状態
と脳ヌクレオチドの関連性をとりあげ，インシュリ
ン昏睡という一代謝異常状態を，脳 free-nucleotide
の面から病態生化学的に把握し，さらに RNA生成
のみならず多くの補酵素生成に対しでも重要な中間
体とみなされる 5'IMP (5'イノシン酸〉をはじめ
2'"'-'3の5'mononucleotideのインシュリン昏睡 
脳糖質代謝活性におよぼす役割について論じた。特
rc.uridineや citidineが脳神経細胞への糖質惨透
性およびその酸化に関与しているという報告もあ
ドベまた末梢血管内の血糖値を上昇させても遷延 
性昏睡からの覚醒が得られぬ症例の解明にも，ヌク
レオチドあるいはその前駆物質の役割を検討する乙
とは意義ある試みと思われる。
実験材料および方法
1.実験動物 
被験動物は Wistar系成熟シロネズミ合 150'"'-'
300gである。 動物は実験前24時間飲料水のみを
与えた絶食状態におき，昏睡群には早朝インシュリ
ンを初回 30単位腹腔内に注射した。
II. 昏睡の判定
Hりpkerrc.より提唱された Stellreflexの消失を
もって低血糖性昏睡と判定した。
III. ヌクレオチドの分離と定量
1) 抽出法
まずシロネズミを断頭器をもって断頭後直ちに液
体窒素中に頭部のみを投入し，約3分間放置し，完
全凍結後に液体窒素中より取り出し小脳を除去して
大脳のみを秤量後氷冷下で約 5ccの 0.6N過クロ
ール酸 (2匹使用の場合〉に入れ，ガラス製ホモヲ
ナイザーで充分な抽出を行なう。抽出後 3000回転
5分間遠沈し， 沈査はさらに 5ccの上記抽出液で
再抽出した後同様遠沈して両者の上清をあわせて氷
冷下で， 5 N KOHを用いフェノール赤を指示薬
として速やかに中和し， (pH 5-7)，過塩素酸カリ
を充分に沈澱させるために， 3時間以上一部は 12時
間 40Crc.放置し， さらに 3000回転3分間遠沈後，
後述のイオン交換樹脂に吸着させた。 
2) ヌクレオチドの分離定量
上述の方法で得られた上清をカラムにかけ，カラ 
ムクロマトグラフィーによって酸溶性の遊離ヌクレ
オチドを分離した。すなわち， イオン交換樹脂は
Dowex 1，X-4 (蟻酸型〉の 200'"'-'400メッシュを
用い gradientelution R.ょった。カラムは脳組織
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量 2g前後のため， 1 x13cmを用い， 溶出前の 
conditioningは Horieらω の方法にしたがった。 
mixer volumeは 150cc 溶出速度は毎分 2ccと
し， フラクションコレクターにより 4ccずつ試験
管に分注した。 溶離液の組成系列は Horieら仰に
従い， 
Water 20 cc 

1 N formic acid，40 cc 

4 N formic acid，180 cc 

0.2M ammonium formate in 

4 N formic acid，200 cc 

0.4M ammonium formate in 

4 N formic acid，80 cc 

0.8M ammonium formate in 

4 N formic acid，200 cc 

2.0M ammonium formate in 

4 N formic acid 80 cc 

とした。
分画した溶出液はそれぞれ 260mμ および 280mμ 
の紫外部吸収を測定い定量は内田らくりの方法に準
じて算出した。各ヌクレオチドの同定は Wyatt<日〉
の用いた isopropanol塩酸溶液によるペーパーク
ロマトグラフィーによった(使用漏紙は東洋濡紙 
No. 51)。一方 E 280/E 260の比を各ピークにつ 
いて算定分析し，一部は正確を期すため Dowex1，. 
(c1型〉による Rechromatography(溶出液 3/100 
N・2/100N，HCL)および紫外部吸収曲線等により
同定しに。 
IV. 分離脳組織の呼吸測定
動物を断頭後直ちは脳をとり出し，.数分間氷冷 
Krebs-Ringer Phosphate につけたのち，安全カ
ミソリの刃により freehandで厚き 0.5mm以下
になるように大脳皮質切片を作製した。切片重量は 
torsion-balanceで秤量し，湿重量をもって表わし
た。組織呼吸は Warburg直接法により， 実験毎
に作成した Krebs-RingerPhosphateを浮滋液と
した。 Warburg検圧計内容は主室にスライス浮瀞
液 2.3cc副室に 2NKOH 0.2ccである。気相は
酸素，温度を 37.50C とした。 5分間予備振還後， 1 
時間の酸素消費量を測定した。
酸素消費量は，uMol/g(湿重量)/時として表現
し?こ。
実験成績 
I. 	 アモパJレピタール投与安静時の freenucle-
otide 
アモパノレピタールを 100mg/kgの割合でラッテ
の腹腔内に注射し，外的刺激に応じなくなった時に
断頭凍結したものを安静時症例とした。その典型例
は図 1の如くである。安静時の特長は殊に adenine 
nucleotide系についてみられ ATPの高値 AMP
の低値で Mandelら仰の指摘している如く maxi-
mum phosphoryl~tion にほぼ近い値がえれらて
し1る。 
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図1.安静状態、 
11. 低血糖時の脳 freenucleotide 
インシュリン低血糖状態およびさらに昏睡に達
し，しかも痘れんの全く認められなかった 2例ずつ
を1回の実験に使用し，その結果をそれぞれ図 2お
よび図 31(示し，以上の Iおよび I の成績を表 1
にまとめた。
以上の成績より，特長的な事実は昏睡に近づく l乙
従って ATPが減少し AMPが増加することであ
り，その際 ADPが著しい変化を示さないことも注
目に値する。その他， GMP，UMP，IMP，等も昏
睡時には増加の傾向を示す。
きて ATP degnidation and utilization の 
indicatorとして従来は ATP/ADP ratioが用い
られていたが Minard r;(10~ はより snsitive な 
indicatorとして ATP/AMPratioを用いること
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を提唱している。著者もこれに従がい ATPの減少
E260 率をみたところ，安静時 11.8であった ATPjAMP 
ratioが昏睡時には実に 0.4にまで減少している。
2.0 なお AMPの変化に伴なう ATP，ADPの変化の
相関関係を図 41乙示した。
AMP1.5" 以 
1.4ATP 
1.21.0 
0.; 
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仏仏 
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UMP UTP ZAMP ATP例 A乱1:P GMP IMP ADP ATP GTP ADP AMPATP 
安静 時 10 0.12 0.48 1.41 2.01 
低血糖時 4 0.77 0.53 0.67 1.97 
昏 睡 時 10 1.16 0.56 0.42 2.14 
11.8 
0.9 
0.4 
50 
図 2.
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図 4. AMP値の変化に伴なう ADP値， 
ATP値の変化 
IIl. インシュリン昏睡時の大脳皮質切片の内在
呼吸および各種基質添加時の変化
低血糖性昏睡状態に達したラッテを断頭後直ちに
大脳をとり出し，実験方法 IV1乙従がい大脳皮質の
内在呼吸および各種基質(インシュリン昏睡覚醒に
実際に用いられているブドー糖，グルタミン酸，お
よびあらたにイノシン酸等〉添加時の変化を昏睡群
および正常群〈対照、群)について示せば図 5ならび
に表2の如くである。
インシュリン昏睡時の大脳皮質の内在呼吸は正常
群に比し約 50%の減衰率を示し， これはモ Jレモッ
ト大脳皮質を用いた相沢ら (1 )の報告とほぼ一致し
ている。
一方，ブドー糖を添加基質とした場合の酸素消費
量は正常群と昏睡群との聞に有意な差を認めない。
昏睡状態
これはブドー糖添加による昏睡群の酸素消費量の増
表1. 各状態下の大脳 freenuleotideの変動 μMjgwet weight 
0.， 
100 1ラ0
↓;安静時より低下を示す ↑;安静時より増加を示す
血糖値安静時:66 mgjdl 皆睡時:25 mgjdl 
ぷ er.A. 
AVAυAVAVAV654
内生afQ現 
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表 2. 正常群および昏睡群の内在呼吸と各種基賀添加時の変化 
(μMoljgjh) 
添加基質なし glucose 5'IMP L-glutamin酸 
N M士S M士S M士 S M士S 
正 常 1洋 5 54士1 92+4 57士1 65士3 
号' H理 京F 5 25士2 84士5 43士4 58士4 
N:例 数 M:平均値 S:標準誤差 
酸素手鍋量 
μJt| 安線:昏自主群 作央線:正常群 
80-1 基礎濃度1，吋宏0
マ0 
10 
2
ヲ 
図 5. 白ネズミ大脳皮質切片の内在呼吸
および各種基質による変化
加が大であることを示している。すなわち，インシ
ュリン昏睡時には，組織内酸化基質としてのブドー
糖がし、かに減少しているかを示すものである。
一般に内在呼吸応対する種々の物質の影響をみる
切片実験の場合，内在呼吸活性促進効果の有無とい
う現象(見かけの現象〉の解釈は簡単には出来な 
い。すなわち，切片の場合， 1)細胞膜透過性の問 
題， 2)ある物質の内在基質としての飽和度の問題，
めある物質が基質として酸化されうる場合その基
質の酸化酵素活性の強弱の問題， のある物質が活 
性化剤として解糖および TCAcycle K関与するあ
る種の酵素あるいは補酵素活性を activateする可
能性の有無など，諸種の factorがかみ合わさるの
で以後これらの諸点に留意しながら基質の問題にふ
れてみたし可。 〆 
きて，インシュリン昏睡時組織内酸化基質として
ク、、ルコースが減少している場合に，ク、ソレコースを与
えれば上述の如く当然呼吸活性の増進することは認
められたが，次ぎに，脳遊離アミノ酸のうちその大
半を占め脳機能発動に重要な役割を果していると思
われるグルタミン酸についてのべる。まず，対照群
におけるグノレタミン酸の呼吸増進効果は，表2から
明らかな如くその有意性が認めら、れ， Elliott(12)の
成績を追試し確認した。
昏睡群についての呼吸促進効果は表2および図 5
で明らかな如くさらに著明なものがあることを認め
た。 Quastelと Wheatleyにより既に 1932年陀脳
でもグjレタミ ν酸が酸化されることが報告され，現
在でも GABAと共にグルタミン酸は脳での酸化が
一般に認められているのであるが特に基質としての
グルコースがない場合，例えばインシュリン昏睡時
脳においては，内在呼吸はグルタミン酸の酸化に負
うと乙ろが大である乙とを図 5および表2は示して
し、る。
次ぎに問題の 5'IMPであるが，表2図51乙示す
如く正常群においては僅かな効果しか得られないの
は昏睡群に添加した場合には，可成りの内在呼吸促
進効果がみられる。もしも内在呼吸値を算術的に単
純にひくことを許るされるならば昏睡時には 5'IMP 
はク、、ルタミン酸などと同じく正常時に比し，より多
く酸化される基質であるといえるし，見方をかえれ
ば， 5' IMPが内在呼吸そのものを解糖系あるいは
TCA cycle の過程で賦活したのかも知れない。
5' IMPのこの内在呼吸促進効果についての解釈は
簡単にはいかないが， 図6はこれを ATP効果の
面からみたものであり同時に 5'グアニール酸 (5'
GMP)についても比較図示した。図 6および表 3
から明らかな如く ATP効果が認められ， 5'GMP 
も5'IMPとほぼ同様の昏眠脳内在呼吸促進効果を
示す乙とが理解される。
表 4は別の個体を用いて 5'AMP，5' CMP，5' 
UMPの効果をみたものであるが， 5' AMPは正
常群昏陣群共に内在呼吸促進効果を示さず(有意性
なし)，乙れに反し， 5' CMPは促進効果において
内 
VAv 
斗ズノ 
44
ATP 
号'er門P 
5'工MP
内在呼吸
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面を素消費量 問題についてふれてみたい。 
戸Moljg I. 基礎的な実験条件に関して 
1) ラッテを体重 150-300g合に限定したのは90 
a u 実験条件をなるべく一定にする意味で当然のことで
づドー穏 はあるが， Deviら〈加によりラッテの脳 freenuc1e-
t4VFh
AMAMAMAVAV
otide量の年令差〈体重差〕による変動は体重約 
t
句 
120 g以下ではヌクレオチド総量の増減が著しく， 
120 g以上ではほぼ一定の値を示すというデーターノ 
を参考とした。このことは，ヌクレオチド総量を問
10 
題にする実験の際はいうまでもなく，一般にヌクレ
オチドK関する問題を云々する際には一応留意する
必要があろう。 
2) free nuc1eotideの測定に際しての実験条件，
~O 40 60 (分〉
特に安静時の値について
病態時の大脳の free nuc1eotideを検討する際
図 6. 白ネズミのインシュリン昏睡時に に基礎になる前提は生理的安静下におけるヌクレ
おける大脳皮質内在呼吸におよぼ オチドのパターンを確実に把握することである。 
す各種基質の影響，特lこ5〆 IMP， Mandelらく9)はマウス，ラッテ，モJレモット，およ
5' GMP，ATPの比較 びラビットの 4種の動物を用い sacri五ceの方法を
有意な差があり， 5' UMPは正常群のみ有意な効 種々に変えて詳細に比較検討した結果 insitu Kお 
果を示した。 いては脳の nuc1eotideは，本質的には maximum 
phosphory la tionの状態にあると結論している。す
考 案 なわち， マウスの如き小動物では，液体窒素中に
本研究の主旨は，前述の如くインシュリン昏睡の whole body投入しても ATPなどの減少はない
本態を脳ヌクレオチドのレベルで病態化学的に捉 が，ラッテ程度の大きさになると whole body投
え，さらに 5'IMPをはじめ 5'モノヌクレオチド， 入すると身体部分への(寒冷〉刺激の結果脳の ATP
ポリヌクレオチドのインシュリン昏睡脳における役 の減少が進行する。従ってラッテ程度の大きさの動
割について解明する手がかりをうる乙とにあるの 物では，速やかな断頭後速やかに頭部のみ凍結する
で， ζれらの点について以上の実験成績より考案を 必要を説いている。またマウスやラッテを用いた麻
加えたい。 酔実験では，例えば chloral hydrateなどによる
主題の考案に入る前K，まず基礎的な実験条件の short anaesthesiaの場合には，ヌクレオチドパタ
表 3. インシュリン昏瞬時lζ於ける大脳皮質内在日子吸と各種基質による影響 (μMo1/g/h)
N 
3 
内在呼吸 
M士 S 
27士1 
5'IMP 
M士 S 
45士3 
5'GMP 
M十 S 
47土5 
ATP 
M :tS 
52十 6 
glucose 
M士 S 
75土3 
N:例 数 M:平均値 S:標準誤差
表 4. 正常群および昏睡群の内在呼吸におよぼす 5'AMP，5'CMP， 
5'UMPの影響 (μMo1/g/h) 
正
告
常
睡
存千 
群 
N 
2 
2 
内在呼吸 
M S 
50 1 
23 2 
5'AMP 
M S 
52 5 
25 4 
5'CMP 
乱f S 
60 3 
30 1 
5'UMP 
M S 
59 3 
26 1 
N:例 数 M:平均値 S:標準誤差
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吸活性におよぼす 5'イノシン酸を中心とした 5'モノヌクレオチドの役割
ーンに与える影響は殆んどないとし，動物がさらに
そ jレモットやラビット程度の大きさになると，処
理前にナルコーゼが必要であるという。動物によ
り適切な処理方法を用いれば，生体は insituでは
Mononuc1eotideは僅かしか存在していないという 
ことになる。 invivo K近い値を得ょうとする試み
は斎藤らくlのによってもなされ，斎藤らはラッテも
マウスも共に wholebody液体空気に投入してい
る結果，例えば ATP値に関する考察として「 ζれ
は動物の種類によるというよりむしろ動物の大小に
左右されているようにみうけられる。すなわち大き
い動物ほど ATP値が低値となる」と述べている。
これはあきらかに whole body投入している結果
であると考えられる。斎藤らはさらに凍結時の刺激
をなるべく最小限に抑制するため，未処置よりも適
当な中枢神経抑制剤を使用することにより invivo 
に近い数値が得られるものと推論し，アモバ Jレピタ
ーノレ，エタノ  ーJレおよびエーテル(但しチアノーゼ 
の無い場合〉などの中枢神経抑制剤使用の例におい
て，いずれも ATPおよび ATP/ADPratioの増
加を報告している。
以上を参考にして著者は安静時ヌクレオチドパタ
ーンをうるために，アモパルピタールソーダを使用
し，外的刺激に応じなくなった時期比瞬時断頭し，
頭部のみを直ちに液体窒素中に投入した。その結果
は Mandelの報告に近い良好なパターンが得られ 
7こ。
次lζnucleotideの回収率の問題がある。その良 
否をうかがう一つのバロメーターとして， ATP/ 
AMP ratioのほかに総 adeninenuc1eotide量を
検討することが好ましい。著者の実験lとおける総
adenine. nucleotide量を安静群から昏睡群に至る
すべての状態下において比較測定したところほぼ 2 
μM/g前後の値におさまっており，これは Mandel
レベ Mirtard ら(10)の値(それぞれ1.6μM/gお
よび 2.3μM/g) に比し信頼すべき数値と考えられ
る。
抽出方法に関しては，一般に OOCPCA使用によ
る方法が多いが最近 Pechanおよび Marko(15)は
的 10%TCA氷冷浴中 b) 10% TCAー700Cアセ
トン中 c) 0.6N PCA氷冷浴中 d)0.6N PCAー
700Cアセトン中の 4種の抽出法を比較検討した結
果， Minard-Davisの方法(10) (原法:10% TCAー
780Cアセトン使用〉がすヤれていることを報告し
ている。しかし，著者の用いた方法でも可成りの好
成績をえており，しかも主題は抽出方法の吟味では
ないので，正常時も病態時もともに常時一定の抽出
方法さえ厳守しておれば，本研究の遂行に何んらの
支障もきたさないと考える。 
1. 低血糖時および昏睡時の脳ヌクレオチド
インシュリン昏睡時には痘れんを伴なう場合がし
ばしばある。痘れんを発呈した場合には factorが
複雑になるので，本研究にはこの低血糖性痘れん合
併例はすべて除外した。
痘れんと脳ヌクレオチドの関係については既K諸
家によって詳細に検索されている。平山(16)は ep
マウスおよびぺンタゾール痘れんマウスにおける比
較を行い次の如く述べている。 epマウスの痘れん
は可逆的で，疲れんにより ADPの増加が認められ
るが AMPの増加は著しくなし一方ぺンタゾー  Jレ
痘れんは Statusepilepticus K続いて死を伴ない
非可逆的で AMPの著しい増加が認められるのに
ADP!乙は変化が殆んど認められない事実から， 両
者の背後には ATPの再合成機序K質的な差のある
ことが推察されるとし，少なくとも AMPは生体
の危機に際して特別の役割を果すのではないかと推
論している。 
Minardら10)はラッテに 95mA1秒の交流電撃
を与えて tonic-extensorseizureを起こさせたと
乙ろ， ATPと Phosphocreat ineは 10秒後に最
低値を示すが， 75秒後には ATPが正常値にもど
ることを確認した。その際  AMPは ATPとは
inversely K変化し， しかも ADPは比較的無変
化に終っていると報告している。 
著者は，以上の如き“痘れん"とし 1 う要素を全
く含まぬインシュリン低血糖状態下のヌクレオチド 
の変化をみたのであるが，昏障に近づく l乙つれて
ATPの低下 ATP/AMPratioの著減 AMPの増 
加をみ， ADP については増加の傾向はうかがえる
が著しい変化を示きないという成績をえた。その際
他の mononucleotideについても僅かながら増加
の傾向が認められた。
以上の成績は adeninenucleotideの変動に焦点
をしぼれば Minardらのラッテの電気ショック実
験，平山のぺンタゾール痘れんマウスの実験の結果
と類似している。したがって，インシュリン低血糖 
状態に特異的な変化であるとはいいがたし '0 Olsen 
らは7)も猫を用い， インシュリン昏睡の実験を行な 
っているが ATPの減少のほか ADPの増加を認
めたと報告している。 しかし AMPについては実
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験方法の相異(18)のため測定されていなL、。それ故
01senの報告では adenine nucleotide間の相関
関係(図 4.参照〉は不明である。 
さてと乙で ATPおよびそれと逆相関関係にあ 
る AMPの生体の危機(例えばインシュリン Kよ
る遷延性昏睡〉に際しての役割は如何なるものかを
考えてみる必要がある。
1963年 Monodらく19)は“アロステリック効果"
なる概念を提唱しとれが現在でも細胞内の代謝調節
機構を考える場合に重要な概念となっている。従っ
てまず adeninenuc1eotide について文献的考察を
加えながら，アロステリック効果のうち主として酵 
素活性化現象の面からその役割を考えてみたい。
Kornbergらく20)は酵母からイソクエン酸脱水素酵
素を精製し， 乙の酵素の活性化剤として 5'AMP 
をあげ， Chenら(21)はウシ心臓のミトコンドリア
からイソクエン酸脱水素酵素を精製して ADPが 
ζの酵素を活性化させることを発見し， Muntz(初
はイヌ脳から 5'AMP deaminaseを精製，これが
活性化剤として ATPをあげている。またラッテ
肝臓のコカノレボキシラーゼ水解酵素活性を ATPが 
activateする報告(23)もあり， もし同様なことが脳
においても起りうると仮定すれば，インシュリン昏
睡の際に ATPが減少するということは， ζのた
めに本酵素の水解が減り TCAcycleからの ATP
産生をますという機作が働いているのかも知れな
い。駒井(仰によると， ラッテのインシュリン昏睡
時K，昏睡3時間までは大脳皮質コカノレボキシラー
ゼ量が対照群(正常群〉よりむしろ高い値を示すと
いっているが， との解釈も ATPの減少との関連
においてとらえると興味深いものがある。 5'AMP 
についても，イソクエン酸脱水素酵素の活性化に関
し助酵素その他の問題で必ずしも脳にすヤ適用出来
るとは限らないが， もし活性化剤として 5'AMP 
が働くなら TCAcycleは活発に回転し ATP産
生をますというふうに合目的的解釈がなりたつと考
えられる。
以上は TCAcyc1e における adenine-nuc1eotide
の役割について考察を加えたのであるが，解糖系に
おいても 5'AMPの増量などの現象を allosteric 
activationの面から意義づけてみたい。例えば，
従来 glycogenphosphorylaseを活性化するもの
としては 5'AMPが補酵素として関与している ζ
とが知られているが， この説明として ATPの消
費の結果生じた ADPが adenylateKinaseの作
用で 2ADPごAMP+ATPの如く AMPとATP 
になり， 乙のあたらしく出来た AMPが phosph・
orylaseを活性化し解糖系の流れを速やかにして
ATP再合成を促すと考えられる様になった。現に
インシュリン昏睡時には解糖活性が初期より減弱す
るがく2ベこのような 5'AMPの働きで解糖がうな
がされ ATPを再合成しようとする機作が昏睡時 
には働いている可能性がある。 
5' AMPの解糖系におけるもう一つの役割とし
て， Mansourら(25)は肝の Fasciolahepaticaの
ホスホフルクトキナーゼ、 (F-.6-P+ATP→ F 1，6-
P+ADP)を 3'，5' AMPが活性化する ζとをの
べ，さらに Taketaら(26)は上記の反応の逆反応を 
行なうフルクトース 1，6ジホスファターゼ活性を
5' AMPが阻害する事実をみている。 5'AMP 
が ζの段階においても，解糖を促進して Glycone-
ogenesisを抑制する方向に働いていることは， イ 
ンシュリン低血糖性昏睡時の 5'AMPの役割を考
える上において興味のある ζ とである。
以上は 5'AMPの増加を allostericな面特に解
糖， TCA cyc1e上の 2-3の酵素活性化剤として
の面から文献的に考察し，さらに ATP減少の意義
をコカルボキシラーゼ水解酵素活性失活の面から文
献的にとらえたのである。またインシュリン昏艇か
ら覚醒に向かう際の ATP再合成機序も 5'AMP 
の allosterice旺ectorとしての観点から考察を加
え?こ。 
III. インシュリン昏睡時の大脳皮質切片の内在
呼吸におよほす各種基質添加時の影響
この主題の考案に入る前にまず次の 2点、に留意し
、。Lた 
ィ〉内在呼吸は sliceと homogenateで意味が
異る。 Q02も両者では当然値が異る。例えばナマズ
脳を使った高橋(27)によると homogenateは slice
の2/3値である主いう。
ロ〉従って，切片実験の際，実験成績 IIにおい
てふれた 4項目に留意しながら検討をすすめたい。
きて，切片を用いて呼吸代謝の様相をみるために
は，例えば Krebscycleではその中間代謝物等を
基質として影響をみていくのが通例であるが，イン
シュリン昏睡が極期に達し glucoseが著しく減少
し，特に臨床的にインシュリン非可逆的昏睡に達す
ると，生体は蛋白，核酸，脂肪などの細胞構成成分
が崩かいして krebscyc1e rエネルギーを供給すc.
る乙とが当然考えられる。例えば脂肪酸のうち最も
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単純な型である非エステ lレ型脂肪酸が，エネJレギー  
供給源として利用される裏づけを Gordonら(28)が
示し， 足立(29) も， インシュリン昏睡時に上腕部の
脂肪組織より非エステル型脂肪酸が放出され，脳内
にエネ jレギー源として送りこまれている形跡のある 
ζとを人体において確認している。
著者は，基質としてグルコースのほかアミノ酸系
列からグJレタミン酸， さらに核酸前駆物質として 
nuc1eotideといった一連の物質による影響を検索
したのである。クツレコースの呼吸促進効果は当然と
してとこではグルタミン酸およびヌクレオチド応つ
いてふれてみたい。
a) グノレタミン酸の呼吸促進効果
脳組織アミノ酸中最も多量に含まれている L グ
ルタミン酸は，唯一の酸化基質として役立つことが
Quastel ならびに Wei1-Malherbe(30)によって報
告されている。一方， 浅野(31)は，モルモット脳切
片で， Lク、、ルタミン酸は GABAなどとともに糖
基質の有無に拘わらず，その酸素消費を増加させる
ことをみて，それが脳における酸化基質たることを
追試し確認している。脳内で α ケトグルタル酸+ 
L アスパラギン酸ごL グルタミン酸+オキサロ酢
酸の活発に行われている好例を， Da wson (32)はイン
シュリン低血糖ラッテでみている。彼は低血糖時ア
スパラギン酸が増加するに伴ないグルタミン酸が減
少する事実を認めている。 De.Roppら(3)もラッ
テを用いインシュリンで血糖値が 25mgjdl (著者
の表 1昏睡群と偶然一致〉にまで低下すると脳内グ
ノレタミン酸の低下と，アスパラギン酸の上昇をきた
すと報告している。
以上の諸報告からも，著者の述べた如くインシュ
リン昏睡時に基質としてグノレタミン酸を添加すれ
ば，正常群よりもなお一層著明な呼吸促進効果のあ
ることは容易に理解できる。しかしl時乳動物脳にお
いてこのような呼吸促進効果を示すグルタミン酸
も，ナマズでは正常脳皮質切片でもホモツネートで
もともに呼吸促進効果がなく， 乙の点は暗乳動物大
脳皮質に比し，ナマズではグルタミン，酸脱水素酵素
活性が非常によわいためだとされている(高橋(27))。 
b) Mononuc1eotideの呼吸促進効果について 
5' IMPが見かけ上昏睡脳皮質切片呼吸促進効果
をもっ点について，その解釈は可成りむづかしい問
題を含んでいる。 5'IMPが昏睡時に， より多く酸
化されうる基質なのか，否かは単に酸素消費を測定
した Jデータだけからは{可んともいえない。 しかし
5' IMPが内在呼吸を賦活しうる可能性に関しては，
次にのべる文献的考察から，その役割をある程度推
論出来ると考える。最近 Maekawaら(34)は，ラッ
テ肝ホモジネートを用い， Liver Pyruvate Oxid-
ase System における Thiamine Diphosphate 
(コカJレボキシラーゼ〉活性を増強する作用を IMP， 
inosineのほか AMP，GMP にみいだしている。
もし脳においても TCA cycle上のコカルボキシ
ラーゼ活性を IMPが activateする作用ありとす
れば， IMPの 02-uptake促進効果も， 乙の補酵
素活性増強の面から理解されるかも知れない。しか
し，著者のスライス実験における正常群氏ついて， 
呼吸促進効果が余り認められないのは如何なる機作
が働いているのであろうか， ζれには正常群と昏睡
群Kおける細胞膜透過性の相異の問題も考えてみる 
必要があろう。つまり，現在のと ζろイシシ江リン
の確かな作用機構は不明だが，インシュリンの一つ
の作用として脳神経細胞膜における IMPの透過性
を促進する可能性が考えられる。
他の mononuc1eotiderc.関する著者の実験では， 
5' GMPおよび 5'CMP は昏睡脳皮質切片内在呼
吸を促進したが 5'AMP rc.はその傾向が認められ
なかった。 Maekawaらのコカノレボキシラーゼ活性
促進説に従えば， 5' IMP，5' GMPのほか 5'AMP 
も当然促進効果をもたねばならぬと考えられる。こ
の説明lζ関して著者は次の如き仮説をたてた。すな
わち「脳においても肝においても実際にコカルボキ
シラーゼ活性促進効果をもつものは AMPではな
くて AMPdea:minase Iこより生じた 5'IMPある
いは inosineであるJと。 Maekawa白らの用いたの
はラッテ肝で， そこには多量の AMPdeaminase 
の介在が Greensteinら〈加により認められている
がラッテ脳では全く存在しないといわれているく35)。
従ってラッテ脳では AMP→ IMPの代謝が行われな
いと考えられる。しかし兎の脳では Conwayら(36)
によれば，大脳皮質の AMPdeaminase の濃度
は随意筋についで高いという。従って脳に AMP 
deami:riaseのない動物にあっては，肝などで 
deaminationをうけてから脳に働くとも考えられ
る。
しかし，この仮説は， AMP deaminase，従って 
5' IMP，inosine の重要性を過大に評価している
きらいもあり，著者の実験条件における 5'AMP 
の細胞膜通過性の問題と関連する可能性がある。 
5' AMPのみが特異的である点に関して Bona-
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vItaら(37)の次の実験は非常に興味がある。すなわ
ち Bonavitaらは UMP，CMP，AMP，GMPの
ほか各ヌクレオシドおよび塩基をラッテの腹腔内に
注射し UMP，CMP，GMP，uridine，guanosine， 
uracil，guanineは脳波上に変化を招くが adenine， 
adenosine，AMPは脳波上に変化を示さないと報
告している。また UMPなどについては uracilく 
uridineくUMP の}I買に UMPが脳波的fC most 
aktiv compoundであり， しかも脳と肝の UMP
注射後の acid soluble extractの totalPの定
量の結果は，脳が上廻っているなどの事実から 
mononuc1eotideはそのままの形で血液脳関門を通
過する可能性のあるととを論じている。しかし 
Bonavitaらの知見から推論されることは AMPな
どの adenineグループは関門通過性に関する限り
例外という乙とになる。著者のさきの知見とも合わ
せ考え AMPが膜構造を通過しにくい可能性は充
分考えられる。
以上を小括すれば 5'IMPや 5'GMPなどはイ
ンシュリン昏睡時IC-，自由に細胞膜を通過し，その
上でコカルボキシラーゼ活性を activateしたとい
うことになる。
事句
痘れんの発現をみない，インシュリン昏睡時のラ

ッテ脳酸溶性ヌクレオチドの変動を，カラムクロマ

トグラフィーによって観察し，さらに昏睡時脳皮質

切片呼吸代謝におよぼす 5'mononuc1eotideの役i
割を4食言すした。 
1) インシュりン低血糖状態が進むにつれて 
ATPの減少と， AMPをはじめとする mononuc・ 
leotideの増加がみられ， AMPと ATPは逆相関
の関係にあるととを認めた。 
2) 昏臨時(血糖値 25mgjdl前後〉の ATPj 
AMP ratioは， 安静時の 11.8から 0.4にまで著減
した。 
3) 昏|陸時lζADPは著しい変化を示さず，また
総 adeninenucleotide量にも変化を認めなかっ
?こ。 
4) 昏睡時における adenine nucleotide の 
patternの変動は，電気ショックなどによるそれ
と類似している。 
5) 昏陸時における AMPの増加と ATPの減
少の意義を al10steric e旺ectorとしての面から文
献的に捉え，昏睡時の細胞内代謝調節の様相に検討
要
を加えると共に，昏睡時における ATP再合成機序
を考察した。 
6) 昏睡時の大脳皮質は， その酸化基質として 
L グルタミン酸を正常時より， より多く必要とす
ることを確認した。 
7) 5' IMPは ATP，5' GMPなどと共に，内
在呼吸促進効果を特に昏睡時脳皮質切片において有
するが， 5' AMP Kは認められなかった。 
8) 昏睡時には， 5' IMP，5' GMPなどの mo・ 
nonucIeotideの神経細胞膜透過性は充進するが， 
5' AMPは通過しがたいと考えられる。
稿を終るにあたり御指導伺i校聞をいただいた
，恩師松本教授，研究の機会と御教示を戴いた生
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から感謝するととも iら神経化学研究班諸兄の
御協力を深謝します。
本論文の一部は第 46回および第 48回関東精
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